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1. INTRODUZIONE 
L’avulsione chirurgica del terzo molare mandibolare è uno degli interventi più 
spesso eseguiti in chirurgia orale. L’indicazione principale per cui si ricorre a 
tale procedura è la disodontiasi, un’alterazione patologica tipica degli 
elementi dentari inclusi o seminclusi a livello dei vari tessuti peridentari. 
Questo evento, eccezionale per tutti gli altri elementi dentari, accompagna 
quasi costantemente l'eruzione del terzo molare, specialmente quello 
inferiore.  
Il germe dentario, che da origine al terzo molare, si forma dal gubernaculum 
dentis del germe del secondo molare o da una proliferazione molto posteriore 
della lamina dentaria primitiva e si posiziona obliquamente, a livello 
dell'angolo mandibolare, in uno spazio compreso tra la faccia distale del 
secondo molare e il bordo anteriore del ramo mandibolare (1). Di solito 
l’ottavo assume un orientamento mesioinclinato, nei casi più difficili addirittura 
orizzontale, perpendicolarmente rispetto al secondo molare al quale resta 
unito tramite la lamina dentaria primitiva o il gubernaculum dentis finché non 
si struttura definitivamente come germe.  
Nel caso in cui avvenga, come spesso accade, un’eruzione parziale della 
corona, è possibile notare il manifestarsi di un’infiammazione dei tessuti molli 
conosciuta come pericoronite (11) e dovuta sia ad una mancanza di spazio 
per la completa eruzione del dente che ad un suo orientamento sfavorevole a 
causa del quale la porzione distale si presenta ricoperta dai tessuti molli (2,3). 
Si crea così una nicchia difficile da detergere, che ritiene più facilmente 
placca e tartaro favorendo così la crescita batterica e l’infiammazione 
gengivale fino al formarsi di una tasca in cui si riproducono le specie 
batteriche responsabili del processo flogistico tra cui si riconoscono 
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prevalentemente specie anaerobie, spirochete, Fusobacterium Nucleatum e 
Bacteroides Forsithus (3, 34, 35).  
La pericoronite è associata al 95% dei casi d’inclusione parziale dei terzi 
molari mandibolari e si presenta più frequentemente nella fascia di età 
compresa tra i 20 e i 30 anni, più spesso nel sesso femminile (in proporzione 
di circa 2:1). Clinicamente si manifesta con dolore ed edema locale, che può 
estendersi al volto e trisma dovuto a un interessamento dei muscoli elevatori 
della mandibola, più frequentemente massetere e pterigoideo mediale data la 
loro prossimità al focolaio infettivo. Tale patologia rappresenta la più la 
principale indicazione all’avulsione del terzo molare, data la sua tendenza a 
recidivare dopo il primo episodio comparendo con frequenza e gravità 
sempre maggiori (3,4).  
Numerose evidenze scientifiche hanno indicato come questa ed altre 
infezioni, a causa della batteriemia/tossinemia che si viene a creare, possano 
essere in relazione a processi infiammatori sistemici, con un conseguente 
innalzamento dei mediatori chimici tipici dell’infiammazione. Questa 
situazione rappresenta quindi un possibile fattore di rischio per l’insorgenza di 
varie patologie a distanza quali malattie cardiovascolari, endocarditi infettive 
ed infezioni polmonari (5,6,7,8). 
Anche l’avulsione del terzo molare incluso, come ogni atto di chirurgia oro-
maxillo-faciale, rappresenta un evento traumatico ed in quanto tale produce 
nel post-operatorio immediato un grado di flogosi variabile. 
L’infiammazione prodotta da questo tipo di intervento chirurgico 
stomatologico dipenderà da vari fattori tra i quali la durata dell’intervento, la 
retrazione, la divaricazione tissutale e la fase osteotomica. Quanto più queste 
fasi sono lunghe e traumatiche tanto più il grado di flogosi post-operatorio 
sarà marcato. Infatti, benché il processo infiammatorio, rappresenti una 
reazione difensiva dell’organismo, e sia necessario alla guarigione, può a 
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volte raggiungere un grado eccessivo, tale da determinare le tipiche 
complicanze postoperatorie della chirurgia odontostomatologica, ovvero: 
edema, trisma e dolore.   
Fra i molteplici mezzi proposti dalla letteratura al fine di minimizzare queste 
componenti e garantire un miglior decorso post-operatorio, vi è sicuramente 
la prescrizione di un’adeguata terapia farmacologica sempre associata ad 
una procedura chirurgica congrua ed il più possibile atraumatica 
(9,10,11,12,13). Fra i vari farmaci utilizzati un presidio che ha avuto una vasta 
eco è sicuramente la somministrazione sistemica e topica di farmaci 
antinfiammatori non steroidei (FANS) (14). In letteratura si riscontrano vari 
studi che prendono in considerazione l’utilizzo di farmaci a somministrazione 
topica, quali collutori, per cercare di ridurre alcune delle complicanze post-
operatorie tipiche in chirurgia orale. 
Il farmaco maggiormente utilizzato in questi studi è la clorexidina sottoforma 
di collutorio.Numerosi studi hanno valutato la sua efficacia nel ridurre 
l’incidenza dell’alveolite post-estrattiva (15,16), condizione che rappresenta la 
complicanza più frequente in seguito all’avulsione chirurgica dei denti 
permanenti (16,18,19). Si caratterizza per la presenza nel sito post-estrattivo, 
a seguito di una perdita prematura o della necrosi del coagulo, di una 
superficie ossea esposta associata a dolore con intensità variabile dal 
moderato al severo che compare da due a cinque giorni dopo l’estrazione 
(16, 20).  
Per quanto riguarda la patogenesi dell’alveolite, questa sembra essere 
dovuta alla conversione di plasminogeno in plasmina con conseguente 
fibrinolisi del coagulo all'interno dell'alveolo estrattivo (21,22,23), in cui il ruolo 
principale appare legato all’invasione batterica dello stesso. Numerosi fattori 
sono implicati nell’eziologia dell’alveolite, tra cui il livello di esperienza del 
chirurgo (24,25,26) il trauma chirurgico (27), il fumo (28,29), l’utilizzo di 
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contraccettivi orali (30,31,32), l’utilizzo perioperatorio di corticosteroidi (22), 
l’apporto ematico locale (33), la scarsa igiene orale (26). 
I collutori sono stati utilizzati per minimizzare le complicanze post-estrattive. 
L’efficacia di due protocolli di utilizzo della clorexidina collutorio allo 0,2% 
sull’incidenza di alveolite post-estrattiva è stata valutata mediante uno studio 
clinico prospettivo randomizzato in doppio cieco (15). Circa 100 pazienti sono 
stati suddivisi in due gruppi, di cui uno ha eseguito sciacqui con 15ml di 
clorexidina allo 0,2% per 30 sec due volte al giorno sia nella settimana 
preoperatoria sia nella settimana postoperatoria, mentre l’altro solo nella 
settimana postoperatoria. La diagnosi di alveolite si basava su un anomalo 
decorso post-operatorio, sulla presenza di tessuto necrotico, sulla presenza 
di osso esposto e sull’assenza del coagulo. Questo studio non mostra 
differenze statistiche significative nella riduzione dell’incidenza dell’alveolite 
tra i due gruppi, tuttavia è stata osservata un’alterazione della sensibilità a 
livello linguale ed una disgeusia statisticamente maggiore nel gruppo1, 
ovvero nel gruppo in cui il periodo di utilizzo della clorexidina è maggiore.  
In letteratura sono invece presenti pochissimi articoli che prendono in 
considerazione il ruolo degli Antinfiammatori non Steroidei (FANS) a 
somministrazione topica nella flogosi post-operatoria della chirurgia orale.  
In uno studio clinico in doppio cieco è stato sperimentato un colluttorio con 
diclofenac 0.074% nel trattamento del dolore post-operatorio in chirurgia 
orale (17).  
Lo studio in questione comprendeva 50 pazienti dall’età media di circa 31 
anni sottoposti a sciacquo con diclofenac colluttorio della durata di un minuto 
dopo un’ ora dallo sciacquo con clorexidina colluttorio da ripetersi due volte al 
giorno se i pazienti facevano parte del gruppo test mentre gli sciacqui per il 
gruppo controllo erano a base di una soluzione fisiologica. Il periodo di 
osservazione si estendeva fino a sette giorni dopo l’intervento chirurgico 
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durante i quali i parametri monitorati erano: il dolore percepito ad un orario di 
riferimento del giorno in cui veniva eseguito l’intervento (le ore 20:00), il 
dolore percepito esattamente 12 ore dopo (ore 8:00 del giorno dopo 
l’intervento) e i livelli di flogosi gengivale a 24 ore di distanza dall’intervento 
se la procedura era di chirurgia parodontale. Al fine di quantificare il dolore 
percepito è stato utilizzato il metodo della scala semiquantitativa. A tutti i time 
points, i risultati mostrati dal trattamento del gruppo test erano 
significativamente migliori mostrando che tale trattamento abbassava sia i 
livelli di dolore al time point 1 e 2 sia i livelli di infiammazione gengivale nei 
pazienti parodontopatici. 
Con lo scopo ottenere ulteriori dati sull’efficacia di una terapia 
antinfiammatoria topica dopo chirurgia orale abbiamo voluto sperimentare gli 
effetti di un FANS sull’incidenza delle complicanze postoperatorie in seguito 
all’avulsione dei terzi molari inclusi. Il farmaco scelto per il nostro studio è la 
nimesulide, uno dei FANS più comuni, applicato a livello locale, mediante 
l’utilizzo di un collutorio secondo un opportuno protocollo di 
somministrazione. 
Nella prima parte dell’introduzione verranno valutate le relazioni fra infezioni 
del cavo orale e processi infiammatori presenti a livello sistemico. 
Successivamente si analizzeranno la genesi, la clinica e la profilassi delle 
complicanze postoperatorie quali edema, trisma e dolore, evidenziando il 
ruolo e l’efficacia dei FANS in chirurgia orale, in particolare della nimesulide. 
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1.1. Patologie infettive del cavo orale 
La maggior parte delle infezioni odontogene, quali pulpiti, parodontiti apicali, 
pericoronariti, ascessi odontogeni, malattia parodontale, sono dovute alla 
grande quantità e variabilità di batteri presenti specificamente nel cavo orale 
(34). I batteri coinvolti nell’eziopatogenesi delle infezioni odontogene sono 
rappresentati dai comuni batteri saprofiti del cavo orale. Questa flora batterica 
è costituita primariamente da cocchi aerobi Gram positivi, da cocchi anaerobi 
Gram positivi e secondariamente da specie anaerobie Gram negative (35). 
La natura polimicrobica è una caratteristica intrinseca delle infezioni 
odontogene: infatti la maggior parte di queste (oltre il 60%) è caratterizzata 
dalla presenza di specie aerobie ed anaerobie Queste infezioni possono 
presentare quadri clinici estremamente variabili con differenti gradi di 
diffusione locale e diversi livelli di infiammazione (36).  
1.2 Effetti sistemici di infezioni del cavo orale 
Numerose evidenze scientifiche hanno mostrato come le infezioni del cavo 
orale siano in relazione con processi infiammatori presenti a livello sistemico, 
determinando un innalzamento dei mediatori chimici tipici dell’infiammazione, 
e rappresentando quindi un possibile fattore di rischio per l’insorgenza di 
alcune patologie quali malattie cardiovascolari, endocarditi infettive ed 
infezioni polmonari (37). Le infezioni endodontiche e parodontali sono 
associate ad una microflora batterica estremamente complessa e la vicinanza 
anatomica di questa microflora con il torrente circolatorio facilita lo sviluppo di 
episodi di batteriemia/tossinemia, con conseguente possibile disseminazione 
di batteri, tossine batteriche ed immunocomplessi (38). 
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Come si evince dai modelli di studio della malattia parodontale, uno dei 
metodi d’elezione per poter stabilire tale correlazione fra infezioni orale ed 
infiammazione sistemica consiste nel valutare eventuali variazioni degli esami 
ematochimici (iperfibrinogenemia, moderata leucocitosi) e dei livelli sierici di 
alcuni markers tipici dell’infiammazione tra cui il D-dimero, la VES, la Proteina 
C-reattiva (PCR) e l’Interleuchina-6 (IL-6) (39,40). In particolare la Proteina C-
reattiva rappresenta uno dei markers più sensibili e stabili nel siero per 
evidenziare la presenza di un processo infettivo/infiammatorio dell’individuo. 
La sua produzione a livello epatico è infatti indotta da un qualsiasi stimolo 
infiammatorio ed amplificata attraverso un complesso meccanismo a cascata 
di citochine (9).  
Tutte le ricerche epidemiologiche (studi crociati e longitudinali) svolte sino ad 
ora, identificano comunque solo una relazione fra infezione orale e patologie 
sistemiche, non una vera propria associazione causale. A questo proposito vi 
sono dei criteri specifici per dimostrare un rapporto reale di causa–effetto, 
criteri che dovrebbero rappresentare le linee guida di future ricerche in questo 
campo (41). 
Criterio n°1: L’incidenza delle patologie sistemiche in questione dovrebbe 
essere significativamente più alta nei pazienti affetti da infezioni del cavo 
orale rispetto a quelli in salute orale (studi retrospettivi). 
Criterio n°2: L’insorgenza delle patologie sistemiche dovrebbe far seguito 
all’insorgenza di infezioni del cavo orale (studi prospettivi).  
Criterio n°3: La rimozione o riduzione dell’infezione orale dovrebbe 
determinare una regressione della patologia sistemica (studi di intervento 
randomizzati controllati). 
Soltanto se questi criteri verranno applicati e soddisfatti, si potrà stabilire una 
relazione causale fra infezioni del cavo orale e patologie a livello sistemico. 
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Al momento si può comunque affermare che uno stato di salute orale è 
importante non solo per prevenire patologie orali–odontostomatologiche, ma 
anche per il mantenimento di un buono stato di salute generale (8). 
1.3. Complicanze post-operatorie 
1.3.1. Edema 
L’edema è la conseguenza di un aumento del contenuto idrico di un tessuto, 
dovuta alla sua imbibizione, ossia all’aumento del suo contenuto idrico a 
causa di un’alterazione della filtrazione capillare (42). Tra i fattori che 
provocano l’insorgenza dell’edema nel distretto oro-maxillo-facciale si 
annoverano la durata dell’atto chirurgico, l’entità della divaricazione, la fase di 
ostectomia, la sutura l’esperienza chirurgica, nonché una certa 
predisposizione individuale.  
Tutto ciò sta alla base di alcune importanti modificazioni a livello del 
microcircolo locale, tra cui, un aumento della vasodilatazione, un incremento 
della pressione osmotica e un’alterazione della permeabilità capillare con 
conseguente passaggio di proteine plasmatiche ad alto peso molecolare nello 
spazio interstiziale e quindi una maggiore trasudazione e accumulo di liquidi 
nella zona. 
L’edema presenta un decorso clinico tipico che si articola in quattro fasi. 
Inizia a formarsi circa 24 ore dopo l’intervento e raggiunge il picco massimo in 
48 ore. A partire da circa 30 ore dal raggiungimento di questo picco l’edema 
tende a regredire, fino a completa risoluzione, che si raggiunge al termine 
della prima settimana postoperatoria.  
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Se il paziente dovesse mostrare dopo tale termine un ulteriore aumento di 
volume anche durante il terzo giorno post-operatorio, è lecito aspettarsi una 
sovrainfezione (43,44). 
1.3.2. Trisma 
Il trisma rappresenta un’altra frequente complicanza all’avulsione dei terzi 
molari inclusi. Si tratta di un fenomeno caratterizzato da una relativa 
incapacità da parte del paziente di riprodurre quell’apertura buccale che lo 
caratterizzava nella fase preoperatoria.  
Questa è una condizione che clinicamente si osserva con facilità misurando 
la distanza incisiva che sarà chiaramente minore rispetto alla condizione di 
normalità. Il trisma è principalmente imputabile ad una contrattura muscolare 
antalgica dei muscoli masticatori. Nel caso dell’avulsione dei terzi molari 
mandibolari o di un processo flogistico a carico degli stessi, i muscoli più 
facilmente interessati sono il massetere e lo pterigoideo mediale, data la loro 
prossimità al focolaio flogistico. 
Il fattore intraoperatorio più importante nella genesi di tale complicanza 
sembra essere la durata dell’atto chirurgico. 
Anche il trisma così come l’edema, segue un decorso ben preciso, raggiunge 
il picco massimo in 48 ore, per poi iniziare la risoluzione durante il quarto o 
quinto giorno post-operatorio. Se dopo tale periodo il paziente non ha ancora 
riottenuto dei valori di distanza interincisale pari almeno ai 2/3 della sua 
apertura iniziale, è probabile che si sia generato uno spasmo muscolare di 
particolare intensità oppure una miosite causata da complicanze settiche 
secondarie (ad esempio ad un’anestesia tronculare in cui l’anestetico locale è 
stato iniettato erroneamente all’interno di un muscolo masticatorio).  
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Il trisma si risolve più o meno completamente al termine della prima 
settimana postoperatoria (45).  
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1.3.3. Dolore 
Delle tre complicanze prese in esame, il dolore è sicuramente la meno 
tollerata dal paziente ed al contempo la più difficile da misurare con 
obiettività. 
I fattori alla base di questa difficoltà sono per la maggior parte da ricercarsi 
nella sfera psicologica del paziente, soprattutto se questi si dimostra ansioso 
o depresso, stati emotivi che spesso si dimostrano associati ad un 
abbassamento della soglia di percezione del dolore (75,76). Bisogna inoltre 
considerare che tale soglia è individuale, per cui, anche senza le interferenze 
derivanti dalla psiche di cui sopra, uno stesso stimolo lesivo viene percepito 
da due soggetti diversi con intensità di dolore diversa, perciò è tuttora 
impossibile stabilire un metodo universale e oggettivo di misurazione del 
dolore. 
Esiste comunque una proporzionalità diretta tra le variazioni individuali della 
percezione dell’intensità del dolore post-operatorio, della durata 
dell’intervento ed il traumatismo esercitato sui tessuti. 
Nel caso dell’avulsione dei terzi molari inferiori, una manifestazione dolorifica 
intensa e protratta nel tempo può essere conseguente ad una lesione del 
nervo alveolare inferiore avvenuta durante le manovre chirurgiche a causa 
della vicinanza delle radici del dente al canale mandibolare che nei casi più 
difficili pesca all’interno del canale stesso. 
Il dolore conseguente all'avulsione dell'ottavo incluso compare 2-3 ore dopo 
l’intervento chirurgico ovvero al termine dell’effetto dell’anestesia locale e 
raggiunge il picco nelle prime 24 ore postoperatorie. 
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Solitamente a seguito di un’estrazione del dente del giudizio inferiore si 
ottiene un efficacie controllo del dolore mediante la somministrazione di 
farmaci antiflogistici non steroidei che modulando la cascata delle 
prostaglandine durante la flogosi limitano la produzione e la liberazione delle 
sostanze algogene esplicando una valida azione analgesica agendo a livello 
periferico. A meno di complicazioni infettive secondarie, il dolore si riduce fino 
a scomparire in terza o in quarta giornata postoperatoria (44,45). 
1.4. Utilizzo dei FANS in odontoiatria. 
I farmaci antinfiammatori non steroidei o FANS rappresentano una vasta 
categoria di farmaci accomunati da alcuni effetti terapeutici: sono infatti 
antiflogistici, antipiretici e analgesici. 
Si tratta di una classe di farmaci abitualmente usate in ambito odontoiatrico 
sia ambulatoriale sia ospedaliero nella gestione post-operatoria dei pazienti 
dopo un intervento chirurgico o anche come terapia di supporto a seguito di 
manifestazioni dolorose conseguenti a terapie di odontoiatria conservatrice o 
di endodonzia. 
Il principale meccanismo d'azione dei FANS è l'inibizione della sintesi delle 
prostaglandine, molecole implicate nella genesi del processo infiammatorio. 
Nelle cellule danneggiate da insulti chimici, termici o meccanici, oppure 
sottoposte ad un processo infettivo, si innesca un fenomeno denominato 
cascata dell'acido arachidonico (acido eicosapentenoico), precursore di 
Prostaglandine (PG), Prostacicline (PC), Trombossani (TX) e Leucotrieni 
(LT), tutte molecole coinvolte appunto nello sviluppo dell’ infiammazione. 
 
16 
 
I FANS inibiscono un enzima, la cicloossigenasi, esistente in due forme: 
COX-1, prodotto costitutivamente ed ubiquitario in condizioni fisiologiche e 
COX-2, sintetizzato in maniera inducibile e quasi assente se non in attiva 
fase infiammatoria. Essendo i FANS inibitori della ciclossigenasi, essi 
riducono la produzione delle prostaglandine e, quindi, determinano 
un'attenuazione dei fenomeni infiammatori potenzialmente lesivi 
(46,48,51,53,54,55,56). 
L’ indicazione principale all’ uso dei FANS riguarda la risoluzione di quadri 
infiammatori osservabili ad esempio nelle malattie osteoarticolari e 
reumatiche o in post-chirurgia. Sono anche indicati come antipiretici per 
diminuire la temperatura corporea in caso di febbre mentre, per quanto 
riguarda il dolore, sono classificati come blandi analgesici.  
Nel dolore odontostomatologico e post-operatorio è particolarmente utile 
l’associazione paracetamolo e codeina. Il paracetamolo risulta 
convenzionalmente separato dal gruppo dei FANS nonostante condivida 
alcune attività degli stessi, essendo appunto un antipiretico ed un analgesico 
dotato però di una scarsa attività antinfiammatoria.  
Questa rappresenta una delle più importanti associazioni antalgiche indicate 
nel trattamento sintomatico del dolore da moderato ad intenso. 
In questo caso i due farmaci agendo con meccanismi diversi, realizzano un 
sinergismo che consente di ottenere un effetto finale maggiore di quello 
atteso dalla somma dei due componenti, senza incremento dei rispettivi effetti 
collaterali. 
La maggior efficacia di questa associazione rispetto ad altri FANS usati 
singolarmente, è stata dimostrata in varie condizioni di dolore medio-elevato, 
cioè: dolore odontostomatologico, post-operatorio e osteoartrosico-
lombosciatalgico (50). 
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Recentemente è stata analizzata l’ efficacia dell’ ibuprofene in chirurgia orale, 
anche in correlazione con l’ avulsione degli ottavi con interessanti risultati. 
È stata confrontata la somministrazione una formulazione di arginina 
ibuprofene con una formulazione di ibuprofene normalmente reperibile in 
commercio, analizzando il potere analgesico e la velocità con cui si manifesta 
l’ effetto del farmaco. 
Per far ciò è stato eseguito un clinical trial reclutando 226 pazienti con dolore 
post-operatorio dopo estrazione dentaria divisi in tre gruppi, a cui veniva 
somministrato ibuprofene, arginina/ibuprofene o un placebo, sempre in 
singola dose (58). Per verificare l’ inizio dell’ effetto del farmaco ai pazienti 
veniva richiesto di riportare l’inizio dell’ effetto analgesico e il raggiungimento 
del pieno effetto analgesico con il metodo “two - stopwatch”. Il sale di arginina 
raggiungeva l’ effetto completo in tempi significativamente più brevi sia dell’ 
ibuprofene che, ovviamente, del placebo ed anche la sua concentrazione 
plasmatica era visibilmente maggiore sia in corrispondenza del time 1(inizio 
dell’ analgesia) che in corrispondenza del time 2 (picco dell’ analgesia). 
In un altro studio è stata valutata l’influenza che una singola dose di 400 mg 
di ibuprofene, ha sul trisma, sulla forza masticatoria e sulla soglia del dolore 
alla pressione, in un campione di 60 pazienti sottoposti ad avulsione dei terzi 
molari inclusi(59). L’intensità ed il sollievo dal dolore erano significativamente 
migliori nel gruppo trattato con l’ibuprofene. I cambiamenti riguardo al trisma 
(valutato come capacità di apertura del cavo orale), alla forza del morso 
(valutata con dinamometro a livello premolare) ed il dolore alla pressione sul 
massetere dal lato dell’intervento, sono in linea col grado di sofferenza del 
paziente.  
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La soglia alla pressione dal lato operato era significativamente inferiore nel 
gruppo placebo rispetto al gruppo trattato con l’ibuprofene a due e tre ore 
dopo la medicazione, mentre il limite di tolleranza alla pressione era 
significativamente diverso fra i due gruppi già dopo due ore.  
Nel gruppo dell’ibuprofene, a tre ore dal trattamento, la forza del morso dal 
lato dell’intervento era significativamente meno ridotta rispetto al gruppo 
placebo. 
L’evidenza statistica più forte dell’efficacia analgesica era data dalla 
valutazione soggettiva dell’intensità e del sollievo dal dolore, mentre tutte le 
altre misurazioni funzionali altro non erano che dei dati integrativi, da tenere 
in considerazione come valutazione dell’efficacia analgesica e la sua capacità 
di ridurre l’indebolimento causato dal dolore post-operatorio.  
Va tuttavia ricordato che i FANS sono dotati di effetti collaterali in gran parte 
riconducibili all’inibizione da loro indotta della sintesi delle prostaglandine, 
soprattutto della PGE2, implicata nei meccanismi di protezione della mucosa 
gastrica, quindi la più comune reazione avversa all’assunzione di questi 
farmaci è la comparsa di disturbi a carico dell’apparato digerente, con 
insorgenza di nausea, vomito, bruciori gastrici e diarrea.  
Se l'uso diventa abituale o prolungato, si può avere la formazione di vere e 
proprie ulcere della mucosa gastrointestinale con possibilità di emorragie che 
possono essere lievi ma anche, in casi particolari, così gravi da richiedere un 
ricovero d'urgenza (66). 
Tali effetti indesiderati possono essere ridotti se l’assunzione per via orale del 
farmaco avviene dopo i pasti, quindi a stomaco pieno, oppure in associazione 
con antiacidi o farmaci ad azione protettiva sullo stomaco. Per lo stesso 
motivo è opportuno evitare la contemporanea assunzione di FANS ed alcol. 
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Pertanto, la somministrazione di FANS non è controindicata solamente nei 
casi di intolleranza individuale accertata, ma anche nei soggetti affetti da 
ulcera gastro-duodenale pregressa o in atto, con precedenti emorragie 
digestive, nelle malattie epatiche o renali croniche o infine nei pazienti in 
trattamento con anticoagulanti. 
E' stato accertato che il rischio di effetti collaterali importanti aumenta con 
l'età e tale fenomeno sembra correlato essenzialmente al fatto che, con 
l'invecchiamento, le difese della mucosa gastrica e duodenale diminuiscono 
(52). Con l’ aumentare dell’ età, infatti,aumentano i tempi di svuotamento 
gastro-duodenale, prolungando i tempi di permanenza e di assorbimento dei 
farmaci. Inoltre si verifica una progressiva e fisiologica atrofia della mucose 
che comprende di conseguenza un progressivo rallentamento del 
meccanismo di produzione di acido cloridrico da parte delle cellule ossintiche 
della mucosa gastrica,creando un ambiente meno acido all’ interno del lume 
gastrico e siccome uno dei meccanismi di inattivazione dei farmaci introdotti 
per via orale è proprio l’ ambiente acido dello stomaco (60), si verifica la 
inattivazione di un minore quantitativo di farmaco somministrato per via orale. 
Questi fattori permettono un’ aumentato assorbimento dei FANS e perciò, a 
parità di dose, ad un’ aumentata biodisponibilità e di conseguenza ad una 
maggiore incidenza ed una maggiore gravità degli effetti collaterali a carico 
della mucosa. L’ aumento dell’ incidenza e della gravità di tali effetti risulta 
direttamente proporzionale all’ età. 
Altri effetti collaterali sono rappresentati dal potenziamento dell'effetto degli 
antidiabetici orali, dalla riduzione dell'effetto dei diuretici, dalla nefrite 
interstiziale, sindrome nefrosica, necrosi papillare e insufficienza renale 
acuta, da reazioni di ipersensibilità, dall’inibizione dell'aggregazione 
piastrinica, dall’alterazione del rapporto tra elementi corpuscolati e plasma nel 
sangue (crasi ematica), dalla tossicità epatica per terapie croniche, dalle 
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eruzioni cutanee ed infine da ronzii auricolari e disturbi dell'udito, fenomeno 
conosciuto come acufene o tinnito. Nella pratica clinica è perciò d’ importanza 
fondamentale operare la scelta in relazione alla patologia da trattare ed alle 
condizioni del singolo paziente. 
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1.5. La nimesulide 
 
 
 
N-(4-Nitro-2-fenossifenil)metansulfonamide 
C13H12N2O5S1.5.1. Proprietà farmacologiche ed indicazioni terapeutiche 
La nimesulide è un FANS a carattere non acido, che inibisce l’enzima 
ciclossigenasi (COX), agendo principalmente sulla forma inducibile, ovvero 
sulla ciclossigenasi-2 (COX2); possiede inoltre un’attività antiossidante, 
dovuta all’inibizione dell’afflusso e dell’attivazione dei polimorfonucleati ( 48). 
Si tratta perciò di un inibitore d sintesi delle prostaglandine e presentando 
quindi attività analgesica a livello periferico, antinfiammatoria ed antipiretica 
(61,62) 
La nimesulide trova impiego nel trattamento di stati flogistici dolorosi e non 
dolorosi, principalmente a carico dell’apparato osteoarticolare ma è indicata 
anche in odontostomatologia (dopo piccoli interventi chirurgici) ed in 
otorinolaringoiatria, per attenuare il dolore dovuto otiti o laringiti in corso (55, 
56, 57).  
Figura 5 
Struttura chimica e 
formula stechiometrica 
della Nimesulide. 
22 
 
1.5.2. Farmacocinetica 
La nimesulide è ben assorbita dal tratto gastrointestinale e le concentrazioni 
plasmatiche massime sono raggiunte 1-2 ore dopo la somministrazione orale. 
E’ legato per il 97,5% alle proteine plasmatiche e viene metabolizzato 
principalmente a livello epatico tramite l’ isoenzima CYP2C9 del citocromo 
P450 in un derivato 4-idrossilico che anch’esso metabolicamente attivo. La 
Nimesulide è escreta per via urinaria per circa il 50% della dose 
somministrata ma solo il 3% circa come farmaco non metabolizzato. La 
maggior parte perciò viene eliminata in forma di metaboliti tra i quali la già 
citata idrossinimesulide che viene espulsa per circa il 70% con le urine. 
L’emivita della Nimesulide è di circa 3 ore e la durata di azione di 6-8 ore, 
valore che si allunga in caso di insufficienza epatica (62). 
1.5.3. Posologia e vie di somministrazione. 
La Nimesulide è somministrabile attraverso diverse vie: per via orale come 
bustine o in compresse da sciogliere in acqua, 100 mg 2 volte al giorno, 
aumentabili fino a 200 mg due volte al dì, in base alla severità dei sintomi ed 
alla risposta del paziente. Per via rettale (63), supposte da 200 mg 2 volte al 
giorno. Esistono inoltre formulazioni per applicazioni topiche del farmaco 
quali gel, pomate e collutori in cui il principio attivo è presente in varie 
percentuali. 
Per quanto riguarda la somministrazione del farmaco nelle preparazioni orali 
è consigliabile la somministrazione dopo i pasti. Nei pazienti anziani, la 
posologia deve essere attentamente stabilita dal medico che dovrà prendere 
in considerazione un’eventuale riduzione dei dosaggi (64,65).  
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1.5.4. Effetti collaterali. 
Gli effetti collaterali sono simili a quelli degli altri FANS e si presentano in una 
percentuale compresa tra il 5 e il 10% 
Le reazioni avverse per i differenti apparati sono rare o molto rare, la maggior 
parte è reversibile e di solito si manifesta entro le prime settimane dopo 
l’inizio della terapia. 
Occasionalmente si possono osservare nausea, pirosi e gastralgia (65), 
eruzioni cutanee di tipo allergico, reazioni epatiche gravi, inclusi casi di 
colestasi ed epatiti fulminanti, alcune delle quali fatali. Come con gli altri 
FANS sono state riportate vertigini, sonnolenza, ulcera, emorragia 
gastrointestinale, sindrome di Steven-Johnson. 
Il trattamento prolungato richiede il controllo periodico della funzionalità 
epatica e renale.  
1.5.5. Controindicazioni e precauzioni d’uso 
L’uso della nimesulide è controindicato in caso di ipersensibilità accertata al 
farmaco stesso, all’acido acetilsalicilico, o ad altri FANS. Il farmaco non deve 
essere somministrato nei pazienti con emorragia gastrointestinale in atto o 
recente, ulcera gastroduodenale in fase attiva o storia di ulcera peptica 
recidivante, in caso di insufficienza renale grave ed inoltre durante la 
gravidanza e l’allattamento e nei bambini al di sotto dei 12 anni. La 
nimesulide deve essere usata con cautela nei pazienti con precedenti di 
emorragie, affezioni del tratto gastrointestinale, in trattamento con 
anticoagulanti o con farmaci che inibiscono l’aggregazione piastrinica.  
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Particolare cautela nella somministrazione del farmaco va assunta nei 
confronti di anziani, in particolare se defedati, e pazienti affetti da patologie 
cardiovascolari, epatiche e renali (51,53,54,55,56) 
1.5.6. Interazioni 
Nel caso in cui vengano contemporaneamente somministrate sostanze a 
limitata tollerabilità gastrica i pazienti devono essere tenuti sotto stretto 
controllo. La nimesulide può potenziare gli effetti di eventuali anticoagulanti 
assunti dal paziente. La contemporanea somministrazione di litio e FANS 
provoca aumento dei livelli plasmatici del litio. A causa dell’elevato legame 
della nimesulide con le proteine plasmatiche i pazienti che ricevono 
contemporaneamente idantoinici e sulfamidici devono essere controllati 
(61,62,63). 
1.6. Utilizzo della Nimesulide in chirurgia orale. 
L’utilizzo della nimesulide in chirurgia orale è supportato da numerose 
evidenze scientifiche presenti in letteratura. 
In un indagine multicentrica condotta nelle cliniche universitarie di Pisa , 
Siena , Pavia, Bologna, Brescia; Cagliari, Chieti e Varese in collaborazione 
con il dipartimento di chirurgia maxillo-facciale di Budapestsono stati seguiti 
616 pazienti sottoposti ad estrazione di ottavi inclusi (38% maschi, 62% 
femmine) con un follow-up esteso fino al settimo giorno post-operatorio (47). 
Scopo dell’ indagine era valutare sia l’ efficacia analgesica di alcuni FANS, 
sia la loro tollerabilità.  
I FANS esaminati erano la Nimesulide,il Ketoprofene, il Diclofenac e l’ 
Ibuprofene. A causa della forte prevalenza  di pazienti che assumevano 
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Nimesulide(68%), è stato considerato solo questo gruppo ai fini della 
valutazione. La Nimesulide, specialmente quando somministrata prima che i 
pazienti iniziassero ad avvertire dolore, si è dimostrata un efficace analgesico 
al primo giorno post-operatorio, ha ritardato nel tempo il picco di percezione 
massima e subito dopo l’intervento ha contribuito a mantenere l’ analgesia. 
La nimesulide risulta quindi un farmaco molto indicato nel trattamento post-
operatorio del paziente chirurgico odontostomatologico grazie alla propria 
attività antinfiammatoria, alla considerevole attività antidolorifica e ai minori 
effetti lesivi sull’apparato gastro-enterico rispetto ad altri FANS. 
Altri studi presenti in letteratura hanno valutato l’efficacia del rofecoxib e della 
nimesulide, nel controllo del dolore post-estrattivo in chirurgia orale (67). 
Un campione di circa 130 pazienti reclutati per l’intervento di estrazione 
chirurgica del terzo molare, parzialmente o totalmente incluso, sono stati 
suddivisi in modo random, in due gruppi: un gruppo veniva trattato con 
rofecoxib 50mg/die in un’unica somministrazione, mentre l’altro era trattato 
con nimesulide 200mg/die, con una posologia di 100mg ogni 12 ore. 
Questo studio ha evidenziato come, soprattutto nei primi 2 o 3 giorni post-
operatori, il rofecoxib fosse più efficace nel controllo del dolore rispetto alla 
nimesulide, in modo particolare nei pazienti caratterizzati da inclusione totale 
del terzo molare. Gli effetti sui segni clinici di infiammazione locale erano 
invece sovrapponibili nei due gruppi. La maggiore efficacia del rofecoxib, 
associata al profilo tossicologico della nimesulide, induce a pensare che, 
nella gestione del dolore post-operatorio nei pazienti sottoposti ad avulsione 
chirurgica del terzo molare, totalmente o parzialmente incluso, il rofecoxib 
dovrebbe essere preferito alla nimesulide. 
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1.7. Collutorio Nimesulide 0,1%. 
Nel presente studio verrà presa in esame una soluzione 0,1%di nimesulide in 
forma di colluttorio. 
1.7.1. Meccanismo d’azione. 
FANS per il trattamento delle flogosi localizzate 
1.7.2. Indicazioni. 
Trattamento sintomatico degli stati irritativo-infiammatori, anche associati a 
dolore del cavo orofaringeo (ad es. gengiviti, stomatiti, faringiti), anche in 
conseguenza di terapia dentaria conservativa o estrattiva. 
1.7.3. Controindicazioni. 
E' controindicato in quei soggetti nei quali si siano verificati, dopo assunzione 
di acido acetilsalicilico o di altri farmaci antinfiammatori non steroidei, reazioni 
allergiche quali rinite, orticaria o broncospasmo., così come in caso di 
ipersensibilità al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti 
1.7.4. Effetti indesiderati. 
Allo stato attuale non sono stati segnalati effetti indesiderati. Come con ogni 
medicinale per uso topico, è tuttavia possibile la comparsa di lievi fenomeni 
irritativi locali e reazioni da sensibilizzazione. 
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1.7.5. Interazioni.  
Allo stato attuale non sono emerse interazioni con altri farmaci. 
1.7.6. Posologia e modalità d’assunzione. 
Tre sciacqui e/o gargarismi al giorno con 15 ml (pari a 15 mg di nimesulide) 
diluiti con un po' d'acqua o in forma pura(64,65). 
2. SCOPI DELLA TESI 
 
1. Determinare l'efficacia clinica della nimesulide collutorio nella riduzione 
delle complicanze postoperatorie quali edema, trisma e dolore in seguito 
all’avulsione chirurgica dei terzi molari mandibolari inclusi.  
 
2. Valutare le variazioni delle concentrazioni ematiche di alcuni markers 
d’infiammazione sistemica in seguito all’avulsione dei terzi molari 
mandibolari inclusi in disodontiasi. 
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3. MATERIALI E METODI 
3.1. Disegno Sperimentale 
E’ stato allestito uno studio randomizzato monocentrico, in doppio cieco, a 
gruppi paralleli, con lo scopo di valutare l’efficacia della nimesulide in 
applicazione topica, quale collutorio, nel controllo della flogosi generatasi a 
seguito della procedura exodontica a carico dell’ ottavo inferiore. 
Sono stati reclutati, sulla base di criteri di inclusione ed esclusione, 40 
pazienti destinati al suddetto intervento di chirurgia orale in regime di Day 
Surgery, trattati con sciacqui a base di nimesulide o di una soluzione salina 
per il periodo di una settimana a partire dal giorno precedente all’intervento. 
I pazienti inclusi nello studio venivano reclutati tra quelli presenti nella lista di 
preospedalizzazione per l’intervento chirurgico di avulsione del terzo molare 
mandibolare incluso, seguendo l’ordine della lista stessa. 
Attraverso la randomizzazione i pazienti venivano suddivisi in due gruppi, un 
gruppo test ed un gruppo controllo; a seconda della somministrazione 
ricevuta. La distribuzione randomizzata dei pazienti all’interno dei due gruppi 
ci assicurava che le variabili inerenti il paziente e l’intervento, quali l’età, il 
sesso, il peso, la razza, il dolore preoperatorio, l’anestesista, il chirurgo, ed il 
grado di difficoltà dell’intervento chirurgico fossero uniformemente distribuite 
all’interno dei due gruppi (68). 
Tutti i pazienti eseguivano sciacqui con la sostanza assegnata secondo un 
opportuno protocollo di somministrazione, tre volte al giorno per un minuto, 
dopo le normali pratiche di igiene orale, per il periodo di una settimana a 
partire dal giorno precedente l’intervento. 
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I pazienti non erano a conoscenza della natura della sostanza con cui 
eseguivano gli sciacqui, in modo da evitare qualsiasi forma di preferenza o di 
condizionamento psicologico. 
 
Gruppo TEST (20 pazienti): Sciacqui con Nimesulide colluttorio 0,1%. 
 
Gruppo CONTROLLO (20 pazienti): Sciacqui con soluzione salina. 
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3.2. Selezione del campione di studio 
Per questo studio sono stati selezionati 40 pazienti maggiorenni ricoverati in 
regime di Day Surgery presso l’U.O. di Chirurgia Odontostomatologica 
dell’Azienda Ospedaliera S. Chiara di Pisa. Tutti i pazienti presentavano una 
diagnosi di disodontiasi dei terzi molari mandibolari, per cui si riteneva 
necessaria l’ exodonzia.  
3.2.1. Criteri di inclusione  
 Pazienti, con diagnosi clinico-radiografica di disodontiasi del terzo molare 
mandibolare incluso, destinati quindi all’ospedalizzazione per l’intervento chirurgico 
di avulsione; 
 I terzi molari, secondo la classificazione radiografica di Pell & Gregory (69) 
dovevano appartenere alle classi 2A e 2B mesio e disto-angolati 
 Pazienti con la volontà e la capacità di dare il loro consenso informato per iscritto; 
 Pazienti di età compresa tra i 18 e i 70 anni. 
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3.2.2. Criteri di esclusione 
 Età inferiore a 18 anni o maggiore di 70 anni; 
 Ipersensibilità accertata all’aspirina o ad altri FANS; 
 Malattie infettive generalizzate in atto; 
 Malattie sistemiche metaboliche; 
 Malattie neoplastiche; 
 Cardiovasculopatie; 
 Epatopatie; 
 Nefropatie; 
 Gastropatie; 
 Malattie ematologiche e coagulopatie; 
 Malattie autoimmuni; 
 Diabete; 
 Infezione da HIV, HBV e HCV; 
 Patologia psichiatrica; 
 Alterazioni delle capacità mentali tali da non poter sottoscrivere il consenso 
informato ed eseguire il programma di follow-up; 
 Mancata sottoscrizione del consenso informato; 
 Concomitanti condizioni che possano controindicare la chirurgia orale; 
 Partecipazione a studi clinici nei 3 mesi precedenti allo studio; 
 Donazione di sangue nei precedenti 3 mesi; 
 Storia di serie patologie degli organi interni che possano influenzare l’assorbimento, 
la distribuzione ed il metabolismo del farmaco (come ulcera, gastrectomia ecc.); 
 Qualunque alterazione dei parametri di laboratorio che possa essere rilevante ai fini 
dello studio  
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3.3. Disegno di Studio. 
Le fasi dello studio sono riassunte nella seguente flow-chart: 
 
 
 
Randomizzazione 
T0 Baseline (M+C+E) 
 
Gruppo Controllo 
 
Gruppo Test 
 
T1 Sciacqui 
 
T1 Sciacqui 
 
T2 Intervento 
T3 Controllo giorno 2 
post-operatorio 
(M+C) 
T4 Controllo giorno 7 
post-operatorio 
(M+C+E) 
 
T2 Intervento 
T3 Controllo giorno 2 
post-operatorio 
(M+C) 
T4 Controllo giorno 7 
post-operatorio. 
(M+C+E) 
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3.3.1. Randomizzazione 
Le prescrizioni sono state distribuire sulla base di una precedente 
randomizzazione per mezzo della quale, sono state fatte delle prescrizioni a 
base collutorio 0,1% nimesulide, ed altrettante a base di soluzione fisiologica. 
Le prescrizioni sono state inserite in buste chiuse che sono state numerate in 
maniera progressiva, dal n°1 al n°40. Queste prescrizioni sono state poi 
assegnate ai vari pazienti in sede di preospedalizzazione. 
Al termine della sperimentazione, le buste contenenti le prescrizioni sono 
state aperte, ed a questo punto è stato possibile conoscere l’associazione 
farmaco-paziente, in modo tale da poter suddividere i pazienti nei due gruppi 
e poter procedere all’ analisi dei dati ottenuti.. 
L’apertura delle buste è avvenuta al termine della sperimentazione, in quanto, 
trattandosi di uno “studio doppio cieco”, né lo sperimentatore, né il paziente 
dovevano essere a conoscenza della sostanza con cui venivano eseguiti gli 
sciacqui.  
3.3.2. T0-Baseline 
Il paziente si presentava alla struttura ospedaliera per la 
preospedalizzazione.  
Nella prima parte della visita veniva effettuata la raccolta dei dati anagrafici 
ed anamnestici del paziente al fine di verificarne, in via preliminare, la 
conformità ai criteri di inclusione dello studio.  
Se non erano presenti controindicazioni all’inserimento del paziente nel 
campione da esaminare, veniva fatto firmare il consenso informato. 
Nella seconda parte della visita veniva effettuato un prelievo di sangue 
venoso per la valutazione di numerosi parametri ematochimici (E).  
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Il sangue veniva prelevato dalla vena antecubitale, secondo le procedure 
standard in uso presso la U.O. di Chirurgia Odontostomatologica dell’Azienda 
Ospedaliero-Universitaria di Pisa, fra le 7.30 e le 8.15 del mattino a stomaco 
vuoto. Nelle analisi venivano considerati oltre agli esami routinari, alcuni 
markers specifici per la valutazione ed il monitoraggio dell’infiammazione in 
seguito all’intervento di avulsione chirurgica del terzo molare inferiore.  
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- E: Parametri Ematochimici. 
 Leucociti; 
 Emoglobina; 
 Ematocrito;  
 Piastrine; 
 V.E.S.; 
 Colesterolo; 
 Fibrinogeno; 
 Dimero-D; 
 Fosfatasi alcalina; 
 Glicemia; 
 Urea; 
 Creatinina; 
 Bilirubina totale; 
 Elettroforesi proteica; 
 Colesterolo HDL; 
 Trigliceridi; 
 Sodio; 
 Potassio; 
 Cloro; 
 AST/GOT; 
 ALT/GPT; 
 Gamma-GT; 
 LDH; 
 CK; 
 Fosfatasi alcalina; 
 Emocromo; 
 Attività protrombinica; 
 Tempo di tromboplastina parziale. 
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La terza ed ultima parte della visita comprendeva la raccolta dei parametri 
clinici (C), che includono parametri medici e parametri oro-facciali. 
 
Set di provette utilizzate 
per i prelievi ematici 
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-C: Parametri Clinici 
 
I parametri medici considerati erano:  
 
 Peso;  
 Altezza;  
 B.M.I.; 
 Pressione arteriosa; 
 Frequenza cardiaca; 
 Frequenza respiratoria; 
 Temperatura corporea. 
 
Il Body Mass index, dato dal rapporto tra il peso espresso in chilogrammi ed il 
valore dell’altezza espressa in metri al quadrato.  
La pressione arteriosa veniva rilevata con sistema manuale 
(sfigmomanometro a mercurio e stetoscopio) con il soggetto seduto ed in 
posizione rilassata.  
La frequenza cardiaca veniva rilevata manualmente tramite palpazione a 
livello dell’arteria radiale.  
La frequenza respiratoria veniva valutata contando il numero di atti respiratori 
(considerando 1 atto come composto da un’espansione e da uno 
sgonfiamento del torace) presenti in 15 secondi e moltiplicando il risultato per 
4. Qualora il ritmo fosse risultato irregolare sarebbero stati contati gli atti 
presenti in un intero minuto  
La temperatura corporea veniva rilevata con termometro manuale posto nel 
cavo ascellare per 5 minuti.  
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Pressione arteriosa, frequenza cardiaca e respiratoria, e temperatura 
corporea erano rilevate in valori medi (valori medi di tre letture ottenute con lo 
stesso strumento). 
 
I parametri oro-facciali, erano: 
 
 Distanza interincisiva; 
 Misura commissura-lobo (MCL); 
 Misura angolo-canto (MAC). 
 
Grazie a queste misurazioni siamo stati in grado di valutare l’entità delle 
complicanze postoperatorie quali edema e trisma. 
Una volta terminato il rilevamento dei dati, veniva data al paziente la 
prescrizione del farmaco, farmaco prescritto da un medico diverso da quello 
che aveva eseguito le varie misurazioni, sempre per il motivo che si trattava 
di uno “studio doppio-cieco”. 
In questa fase quindi, se il paziente veniva ritenuto idoneo al nostro studio, 
venivano valutati tutti i parametri precedentemente descritti (C+E) e veniva 
consegnata la prescrizione. 
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3.3.3. T1-Inizio Sciacqui 
Al Time point 1, corrispondente al giorno prima dell’intervento, il paziente 
iniziava gli sciacqui con la sostanza prescritta in sede di reclutamento, terapia 
della durata di una settimana, con 3 sciacqui giornalieri di 1 minuto ciascuno, 
da eseguire dopo le manovre di igiene orale. 
3.3.4. T2-Intervento chirurgico. 
-Fasi intervento. 
Tutti gli interventi erano condotti da operatori esperti. 
L'intervento chirurgico standardizzato (70)consisteva dei seguenti step 
chirurgici: 
 Anestesia tronculare del nervo alveolare inferiore mediante tecnica diretta con 1,8 ml 
mepivacaina al 3%. 
 Anestesia loco-regionale plessica tramite iniezioni nel vestibolo orale e dell’emiarcata 
mandibolare interessata con 1,8 ml di mepivacaina al 2% con adrenalina 1:100.000 al 
fine non solo di anestetizzare ma anche di ischemizzare la parte. 
 Con un bisturi lama n° 15 montato su manico Bard-Parker n° 3 vieniva disegnato un 
lembo triangolare successivamente scollato a spessore totale per avere accesso alla 
corticale ossea. 
 L' incisione principale veniva condotta lungo la cresta alveolare e l'incisione di rilascio 
mesialmente alla principale nel solco vestibolare del settimo inferiore, disegnando così 
un lembo triangolare. 
 Scollamento di lembo muco-periosteo e scheletrizzazione della corticale mandibolare. 
 Ostectomia con fresa a palla multilama al tungsteno montata su manipolo micromotore 
sotto irrigazione di soluzione fisiologica ed esposizione della corona dell'elemento 
dentario. 
 Odontotomia coronale ed odontotomia radicolare con fresa di Lindemann montata su 
manipolo turbina (fase facoltativa a seconda dell'inclusione dentaria). 
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 Lussazione con leva dritta ed angolata ed estrazione dell'elemento dentario/frammenti 
dentari. 
 Courettage della cavità alveolare con cucchiaio alveolare. 
 Osteoplastica ed alveoloplastica. 
 Sutura riassorbibile (Dexon) a punti staccati. 
 
Di seguito illustriamo le fasi principali dell’ intervento. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Divaricazione 
tissutale con 
divaricatore di 
Langenbeck durante 
avulsione di ottavo 
inferiore incluso 
 
 
Ostectomia con 
fresa multilama 
montata su manipolo 
dritto sotto 
irrigazione di 
fisiologica durante 
avulsione di ottavo 
inferiore  
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Durante l’intervento chirurgico venivano annotati vari tempi, tra cui il tempo 
totale di intervento (tempo che intercorre tra la fase di anestesia ed il termine 
della sutura) ed il tempo di ostectomia. Questi valori erano poi riportati sulla 
cartella clinica e sul case report form (CRF).  
 
 
 
 
Fase di sutura con 
portaghi 
 
 
fase di sutura 
terminata 
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-Gestione post-operatoria. 
Dopo l’intervento venivano date al paziente indicazioni sulla gestione 
postoperatoria. Erano prescritti impacchi di ghiaccio sulla cute della guancia, 
al di sopra dell’angolo mandibolare (71), da mantenere in modo continuativo 
nelle prime 2 ore dopo l’intervento e da applicare 15 minuti ogni ora per il 
resto della giornata. 
Veniva consigliato di attenersi ad una dieta semi-liquida e fredda per le prime 
due giornate postoperatorie e di sospendere per almeno due giorni l’igiene 
orale della parte operata, manovre di igiene orale che venivano riprese solo 
in terza giornata, rimuovendo soltanto i residui alimentari depositatisi nella 
zona della sutura con un batuffolo di cotone imbevuto della stessa sostanza 
con cui venivano eseguiti gli sciacqui. 
Veniva prescritta a ciascun paziente una terapia farmacologia postoperatoria, 
antibiotica ed antidolorifica. 
Una terapia antibiotica della durata di 5 giorni a partire dal giorno 
dell’intervento, in modo da prevenire eventuali infezioni locali postoperatorie. 
L'antibiotico di scelta è stato l’amoxicillina + acido clavulanico (Augmentin®) 
con uno schema posologico di 2 g/die, 1g ogni 12 ore per 5 gg.  
Qualora in sede anamnestica il paziente fosse risultato allergico alle 
penicilline la seconda scelta sarebbe ricaduta su un macrolide: Azitromicina 
(Zitromax®) 500 mg/die per 3 giorni.  
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Per quanto riguarda la terapia antidolorifica veniva prescritto paracetamolo e 
codeina (Tachidol®) 1g/die, 500mg ogni 12 ore per 3 giorni. La 
somministrazione di paracetamolo era funzionale alla nostra indagine, in 
quanto, essendo questo un farmaco con azione antidolorifica, ma privo quasi 
totalmente d’azione antinfiammatoria, non rischiava di alterare i parametri 
ematici dell’infiammazione. 
I dosaggi e la durata di somministrazione venivano registrati in cartella clinica 
e nel case report form (CRF). 
Qualora i pazienti ai controlli postoperatori riferivano di aver assunto farmaci 
antinfiammatori a loro discrezione, venivano immediatamente eliminati dallo 
studio  
Gli sciacqui, iniziati il giorno preoperatorio, venivano eseguiti anche il giorno 
dell’intervento e per i successivi 5 giorni postoperatori, in modo da 
raggiungere un totale di 7 giorni come riportato nel protocollo di studio. 
3.3.5. T3-Giorno 2 post-operatorio 
Nel controllo del paziente a due giorni dall’intervento, venivano valutati i 
parametri medici ed oro-facciali (C), l’intensità del dolore post-operatorio (V), 
nonché il decorso post-operatorio della ferita. 
 
3.3.6. T4-Giorno 7 post-operatorio 
A distanza di 7 giorni dall’intervento il paziente veniva sottoposto ad una 
visita durante la quale si procedeva al rilevamento di tutti i parametri clinici 
(C+V) ed ad un nuovo prelievo ematico per la valutazione dei parametri 
ematochimici (E). Se necessario si provvedeva alla destura. 
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3.4. Valutazione dell’edema 
Le misurazioni necessarie per la valutazione dell’edema venivano effettuate 
rispettivamente a T0, T3 e T4. 
Il metodo di misurazione utilizzato per quantificare l’edema post-operatorio, è 
il “metodo lineare”. 
Il “metodo lineare” è stato introdotto da Amin e Laskin (72) nel 1983 e 
riutilizzato per la sua relativa semplicità d’uso da Rakprasitkul (73) nel 1997. 
Tale tecnica prevede di calcolare l’entità dell’edema mediante le misurazioni, 
grazie ad un metro da sarto, della distanza angolo della bocca-lobo  
dell’orecchio, seguendo la protuberanza della guancia, nonché della distanza 
canto laterale dell’occhio-angolo della mandibola.  
I valori, ottenuti tramite queste misurazioni, vengono sommati insieme e divisi 
per due (semisomma), il valore ottenuto rappresenta l’entità della 
deformazione del contorno facciale . 
La deformazione facciale doveva essere misurata in sede sia preoperatoria a 
T0 che in sede postoperatoria a T3 e T4.  
I valori ottenuti per differenza e tradotti in percentuale rappresentavano il 
reale incremento della tumefazione facciale in T3 ed in T4, e quindi in 2° ed in 
7° giornata postoperatoria. 
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La formula di misurazione è: 
% di edema = (misura postoperatoria – misura preoperatoria)*100 misura 
preoperatoria 
 
e quindi quello che otterremo è: 
(T3 – T0) e (T4 – T0).  ((T3 – T0)/T0)*100 e ((T4 – T0)/T0)*100 ottenendo la 
reale percentuale di incremento della tumefazione facciale in questi due 
timing postoperatori.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Metodica lineare di misurazione 
dell'edema secondo Amin e 
Laskin 
Misurazione del 
contorno facciale a T0 
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Ad esempio se un paziente riportasse al baseline una misurazione facciale di 
partenza di 10 cm e al T3 un aumentto di tale valore a 11,5 cm, otterremmo: 
 
Edema post-operatorio in T3 = (11,5 – 10)/10)*100 = 15%. 
Misurazione del 
contorno facciale a T3 
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3.5. Valutazione del trisma 
L’unico metodo universalmente accettato in letteratura per poter valutare il 
trisma è quello che prevede il rilevamento della distanza fra il margine 
incisale dell’incisivo centrale superiore e quello dell’incisivo centrale inferiore , 
ossia la massima apertura interincisale che il paziente può effettuare 
(10,11,12).  
Le misurazioni vengono effettuate con un opportuno calibro (fig. 15), in sede 
preoperatoria T0 e postoperatoria in T3 e in T4. Successivamente, 
calcolando la differenza fra i valori così ottenuti, si ottiene l’effettiva entità del 
trisma in T3 e T4, come di seguito riportato. 
 
% di trisma= (misura preoperatoria – misura postoperatoria) * 100 
          misura preoperatoria 
 
 
 
 
 
Misurazione distanza 
interincisiva a T0 
Misurazione distanza 
interincisiva a T3 
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Quindi se per esempio il paziente si presentasse al baseline con una distanza 
incisiva di 5,6 cm e tale distanza al T3 si riducesse a 3,7 cm, otterremmo: 
Trisma post-operatorio in T3 = ((5,6 – 3,7)/5,6)*100 =  34%  
 
  
Calibro per misurare la 
distanza interincisiva 
50 
 
3.6. Valutazione del dolore 
Il dolore viene misurato mediante l’utilizzo di una scala visuale analogica di 
lunghezza 100 mm la cui estremità sinistra, coincidente con il valore 0, sta ad 
indicare “assenza di dolore”, mentre l’estremità destra, coincidente con il 
valore 100, indica “dolore massimo provato dal paziente”. La scala è stata poi 
opportunamente suddivisa in quattro diversi intervalli, così da poter 
quantificare nel modo più oggettivo possibile il livello di intensità soggettiva 
del dolore, che ciascun paziente riportava di aver provato (74,75). 
 
Intervallo 1: da 0 a 25 mm= dolore assente 
 
Intervallo 2: da 26 a 50 mm= dolore lieve 
 
Intervallo 3: da 51 a 75 mm= dolore moderato 
 
Intervallo 4: da 76 a 100 mm= dolore forte 
 
VAS 
 
        
0 25  50  75  100 
assente Lieve Moderato Forte 
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3.7. Eliminazione dei pazienti dallo studio 
Le motivazioni che comportavano l’eliminazione di un paziente da questo 
studio erano le seguenti :  
 Specifica richiesta da parte dello stesso paziente o di un suo rappresentante 
legale; 
 Rischi per la salute del paziente nel proseguire lo studio; 
 Paziente che per vari motivi non esegue l’intervento; 
 Paziente che non si presenta anche ad uno solo dei controlli; 
 Paziente che ai controlli postoperatori riferisce di aver assunto altri 
antinfiammatori a propria discrezione; 
 Assunzione postoperatoria di farmaci non prestabiliti dal protocollo. 
 
Il motivo dell’esclusione del paziente veniva registrato nella cartella clinica e 
sul “case report form”. 
3.8. Analisi statistica 
L’analisi statistica è stata effettuata rispettivamente sui valori dei markers 
d’infiammazione sistemici , sui parametri medici e sulle misurazioni di edema, 
trisma e dolore nel gruppo Test, nel gruppo Controllo e ,solo per le 
misurazioni di edema, trisma e dolore,nel confronto Test/Controllo. E’ stato 
applicato test t per dati appaiati per valutare se vi erano differenze 
statisticamente significative dei markers d’infiammazione sistemica fra il 
giorno 0 (baseline) ed il settimo giorno post-operatorio. Sempre un test t per 
dati appaiati è stato applicato per valutare se vi erano differenze 
statisticamente significative dei valori fra il 2° ed il 7° giorno post-operatorio 
sia nel gruppo Test che nel gruppo Controllo.  
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Per testare l’efficacia del trattamento fra i due gruppi è stato poi utilizzato un 
secondo modello statistico rappresentato dal test t per dati indipendenti. In 
entrambi i casi la significatività statistica è stata assunta per un valore di p< 
0,05. Tutte le analisi statistiche sono state condotte mediante l’utilizzo del 
software SPSS (SPSS for windows, version 11, SPSS Inc., Chicago, IL, 
USA). 
4. RISULTATI 
4.1. Caratteristiche del campione di studio 
Un totale di 40 pazienti (20 maschi e 20 femmine, con un range d’età 
compreso tra 19 e 61 anni, ed un’età media di 28,6±9,07anni) è stato incluso 
nel nostro studio. Solo 38 pazienti hanno completato lo studio, in quanto due 
non si sono presentati all’intervento chirurgico. I due pazienti esclusi 
facevano parte uno del gruppo Test e l’ atro del gruppo Controllo. Il gruppo 
Controllo era costituito da 19 pazienti (12 maschi e 7 femmine, con un range 
d’età che variava tra 19 e 61 anni, con un valore medio di 32±2,448 anni). Il 
gruppo Test era costituito da 19 pazienti (8 maschi e 11 femmine con un’età 
che variava tra i 22 e i 43 anni, con un valore medio di 29,21,9± 1,428 anni).  
4.2. Osservazioni cliniche 
Nessun evento avverso è stato riportato durante tutto il periodo dello studio. 
Non è stata notata alcuna alterazione della sensibilità a carico del nervo 
alveolare inferiore, sottolineata dal fatto che tutti i pazienti riacquistavano la 
normale sensibilità nella zona delle labbra entro 3 ore dall’intervento. Nessun 
paziente si è ritirato, e solo due pazienti sono stati esclusi dallo studio perché 
non si sono presentati all’intervento chirurgico. 
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Osservando i parametri medici e le analisi ematochimiche dell’intero 
campione è possibile notare come tutti i soggetti si presentassero alla 
preospedalizzazione in condizioni di salute ottimali, in assenza cioè di stati 
infiammatori sistemici preesistenti o patologie a carico del sistema 
cardiocircolatorio che rappresentano un noto fattore di rischio per la chirurgia. 
Ciò è evidenziato dai livelli della temperatura corporea, della VES e del 
fibrinogeno nonchè dai valori della pressione sistolica, della diastolica, della 
frequenza cardiaca e dai livelli ematici di colesterolo a T0 (Baseline).  
Non sono osservabili differenze statisticamente significative tra i due gruppi. 
Ciò significa che ogni differenza occorsa durante il follow-up non è imputabile 
a differenze nei campioni. 
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4.3. Valutazione dei markers ematici 
4.3.1 GRUPPO CONTROLLO 
VES 
La variazione media della VES nel gruppo Controllo al T0 misurava 9,37 
mm/h e al T4 aumentava a 10,37 mm/h ma questo dato non ha dimostrato 
significatività. 
WBC 
Il conteggio dei globuli bianchi (White Blood Cells) al T0 per il gruppo 
Controllo mostrava un valore medio di 6,5984 10^3/ul. Nella prima settimana 
postoperatoria tale valore scendeva a 5,984 10^3/ul, variazione 
statisticamente significativa. 
  Media Dev. standard Sig. (2-tailed) 
Pair 5 WBC (10 3/ul) T0 6,5984 1,62368 ,053 
 WBC (10 3/ul) T4 5,984 1,4130 ,053 
 
Fibrinogeno 
Nel gruppo Controllo la media del fibrinogeno al T0 era pari a 274,42 mg/dl, 
valore che al T4 saliva a 293,47 mg/dl ma tale dato non possiede 
significatività statistica. 
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Colesterolo 
Una riduzione statisticamente significativa dei livelli medi di colesterolo nel 
sangue tra T0 e T4 si è osservata nel gruppo Controllo, dove da una media di 
185,21 mg/dl si passa ad un valore medio di 177,21 mg/dl. 
  Media Dev.standard Sig. (2-tailed) 
Pair 10 COL (mg/dl) T0 185,21 43,087 ,025 
 COL (mg/dl) T4 177,21 40,513 ,025 
 
Emoglobina 
Nel gruppo Controllo il valore medio dell’emoglobina in sede di T0 era di 
14,81 mg/dl e al T4 tale dato calava a 14,65 mg/dl. In questo caso non si 
sono verificate variazioni statisticamente significative. 
Ematocrito 
All’interno del gruppo Controllo il valore medio di ematocrito al time point 0, 
pari a 43,92 mg/dl, calava al T4 a 43,55 mg/dl. Anche per questo parametro 
la variazione non è stata statisticamente significativa. 
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4.3.2. GRUPPO TEST 
VES 
Per il gruppo Test i valori della VES al T0 presentavano una media di 9,21 
mm/h. Tali valori al T4 (T4) mostravano una media di 13,32 mm/h. L’aumento 
della VES nel gruppo Test risulta statisticamente significativo. 
 
WBC 
Per quanto concerne il gruppo Test, il valore medio della conta leucocitaria al 
T0era 6,5495 10^3/ul, valore che diminuiva a 5,9642 10^3/ul allo scadere di 
T4. Anche in questo caso si verificava una riduzione statisticamente 
significativa della leucocitosi. 
  Media Dev standard Sig. (2-tailed) 
Pair 6 WBC (10 3/ul) T0 6,5495 1,37298 ,034 
 WBC (10 3/ul) T4 5,9642 1,47655 ,034 
 
  Media Dev. Standard Sig. (2-tailed) 
Pair 10 
 
V.E.S (mm/h) T0 9,21 6,115 
,047 
V.E.S (mm/h) T4 13,32 9,511 
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Fibrinogeno 
Una riduzione statisticamente significativa dei livelli di fibrinogeno era 
osservabile confrontando i valori medi del gruppo Test. Infatti tale marker al 
T0 aveva un valore medio di 266,21 mg/dl che aumentava a 306, 90 mg/dl al 
T4 mostrando un cambiamento molto significativo. 
  Media Dev.standard Sig. (2-tailed) 
Pair 12 FIBRINOGENO (mg/dl) 
T0 266,21 45,158 
,008 
 FIBRINOGENO (mg/dl) 
T4 306,90 60,800 
 
Colesterolo 
Nel gruppo Test il valore medio di colesterolo al T0 è 184,53mg/dl e al T4 
178,94 mg/dl ma le variazioni subite non sono state statisticamente 
significative. 
 
Emoglobina 
All’ interno del gruppo Test si osservano livelli medi di emoglobina 
significativamente più alti al T0 (14,253 mg/dl) rispetto allo scadere della 
prima settimana postoperatoria (13,916 mg/dl). 
 Media Dev standard Sig. (2-tailed) 
Pair 7 Hgb (g/dl) T0 14,253 1,2695 
,014 
 Hgb (g/dl) T4 13,916 1,1810 
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Ematocrito 
La percentuale di elementi corpuscolati nel plasma o ematocrito (HCT) 
mostrava all’interno del gruppo Test al time point 0 pari al 42.24%, poiché al 
time point 4 scende al 41,437%. Questa diminuzione è statisticamente 
significativa. 
 Media Dev. Standard Sig. (2-tailed) 
Pair 8 HCT (%) T0 42,24 3,509 
,042 
 HCT (%) T4 41,437 3,5612 
  
4.4. Valutazione dei parametri medici 
4.4.1. GRUPPO CONTROLLO 
Pressione sistolica 
Il gruppo Controllo registrava un valore medio di pressione sistolica al T0 di 
114,31mmHg al T0, dato che al T4 calava a 113,72 mm Hg. La variazione 
non è risultata statisticamente significativa. 
Pressione diastolica 
Il gruppo Controllo registrava al T0 un valore medio di pressione diastolica di 
72,16 mmHg che al T4 aumentava a 74,42 mmHg. Nemmeno questa 
variazione è risultata statisticamente significativa. 
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Frequenza cardiaca 
È stata osservata all’ interno del gruppo Controllo una variazione della 
frequenza cardiaca tra T0 e T4, con una media misurata al T0 pari a 78,874 
battiti/minuto che cala a 73,19 battiti/minuto allo scadere della prima 
settimana postoperatoria. Questa diminuzione si è dimostrata statisticamente 
significativa. 
 Media Dev. standard Sig. (2-tailed) 
 Pair 3 
 
F. cardiaca T0 78,874 13,0507 0,014 
F. cardiaca T4 73,19 9,777 0,014 
 
Frequenza respiratoria 
La media della frequenza respiratoria  per il gruppo Controllo al T0era di 
17,65 atti/minuto. Al settimo giorno post operatorio la media della frequenza 
respiratoria era di 17,07 atti/minuto. La variazione non si è dimostrata 
statisticamente significativa. 
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4.4.2. GRUPPO TEST 
Pressione sistolica 
La pressione sistolica media del gruppo Test al T0 era pari a 108,42 mmHg e 
al T4 la suddetta media era di 107,33 mmHg. Tale variazione non era 
statisticamente significativa. 
Pressione diastolica  
La pressione diastolica media del gruppo Test al T0 era di 68,96 mmHg. Tale 
valore al T4 era di 70,54 mmHg. Anche questa variazione non è stata 
statisticamente significativa. 
Frequenza cardiaca 
La frequenza cardiaca del gruppo Test non subisce variazioni significative. La 
media al T0è 73,60 battiti/minuto. Il valore medio della frequenza cardiaca a 
T4 diminuiva va a 71,40 battiti/minuto. 
Frequenza respiratoria 
La frequenza respiratoria nel gruppo Test al T0 aveva un valore medio di 18 
atti/minuto, che al T4 diminuivano  ad una media di 17,44 atti/minuto. Come 
per la pressione sistolica e diastolica, anche la variazione da T0 a T4 della 
frequenza respiratoria media non ha presentato significatività statistica. 
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4.5. Valutazione dei parametri clinici 
4.5.1. GRUPPO CONTROLLO 
Edema 
Nel Gruppo Controllo il valore medio dell’ edema facciale al secondo giorno 
post-operatorio (T3) mostrava un aumento statisticamente significativo delle 
dimensioni facciali originarie del 6,32% mentre al T4 (T4) l’ aumento medio 
rilevato era il 3,86%. 
 
  Media Dev. standard Sig.(2-tailed) 
Pair 13 %Edema T3 6,3247 4,00032 
,008 
 % Edema T4 3,8620 2,96322 
 
Trisma 
Nel gruppo Controllo il valore medio del trisma al Time point 3 ammontava al 
31, 016 %, valore che al time point 4 decresceva fino al 10,85%. 
 
Dolore 
Nel gruppo Controllo il punteggio medio della VAS, variava da 27,42 di T3 a 
15,74 di T4, diminuzione statisticamente significativa. 
  Media Dev.standard Sig. (2-tailed) 
Pair 15 VAS T3 27,42 25,773 
,023 
 VAS T4 15,74 19,290 
  Media Dev. standard Sig.(2-tailed) 
Pair 14 % Trisma T3 31,0163 15,27501 
,000 
 %Trisma T4 10,85 12,003 
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4.5.2. GRUPPO TEST 
Edema 
Nel gruppo Test l’edema medio al T3 era pari al 5,40% ma calava 
vistosamente al T4 raggiungendo il 2,94%. La variazione era statisticamente 
significativa. 
  Media Dev..standard Sig.(2-tailed) 
Pair 14 % Edema T3 5,403 3,5883 
,001 
 % Edema T4 2,9384 3,08605 
 
Trisma 
Nel gruppo Test, il trisma al time point 3 riportava un valore medio del 
33,97% ma anche in questo caso al time point 4 si osservava un 
abbassamento evidente dei valori che raggiungevano una media del 15,49%. 
Anche in questo caso la variazione è stata statisticamente significativa. 
 
 
 
  Media Dev.standard Sig.  (2-tailed) 
Pair 15 % Trisma T3 33,9774 19,65094 
,000 
 % Trisma T4 15,4900 17,93370 
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Dolore 
Nel gruppo Test  la VAS media al T3 era pari a 19,84 ma tale dato diminuiva 
al T4 raggiungendo una media di 11,68. Come per gli altri parametri clinici è 
stata rilevata significatività statistica. 
  Media Dev.standard Sig.(2-tailed) 
Pair 16 VAS T3 19,84 19,645 
,029 
 VAS T4 11,68 18,291 
 
4.5.3 Confronto CONTROLLO/TEST 
Edema  
Comparando i valori del Gruppo Test e del gruppo Controllo, l’ edema 
risultava di minore entità nel gruppo Test rispetto al gruppo Controllo sia al 
secondo che al settimo giorno post-operatorio. Inoltre la riduzione dell’edema 
fra il giorno 2 ed il giorno 7 post-operatorio è risultata uguale nel gruppo Test 
e nel gruppo Controllo.   
I dati intergruppo non risultano statisticamente significativi. 
  Media Dev.standard Significativtà 
%Edema T3 Controllo 6,3247 4,00032 NS 
 Test 5,4032 3,58825  
% Edema T4 Controllo 3,862 
0 
2,96322 
NS 
 Test 2,9384 3,08605  
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Trisma 
Confrontando i risultati dei due gruppi si nota che il trisma è maggiore nel 
gruppo Test sia al T3 che al T4, nel gruppo Test la riduzione del trisma è 
minore. Non c’è comuque significatività statistica. 
  Media Dev.standard Significativtà 
% Trisma T3 Controllo 31,0163 15,27501 NS 
 Test 33,9774 19,65094  
%Trisma T4 Controllo 10,85 12,003 NS 
 Test 15,49 17,934  
 
Dolore 
Confrontando i dati dei due gruppi si nota come la VAS del gruppo Controllo 
sia mediamente maggiore rispetto al gruppo Test sia a T3 che a T4 ma nel 
gruppo Controllo si osserva una diminuzione del dolore percepito 
sensibilmente maggiore rispetto al gruppo Test ma, come per gli altri 
parametri clinici tale osservazione non è statisticamente significativa. 
  Media Dev.standard Significativtà 
VAS T3 Controllo 27,42 25,773 NS 
 Test 19,84 19,645  
VAS T4 Controllo 15,74 19,290 NS 
 Test 11,68 18,291  
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5. DISCUSSIONE 
I risultati forniti da questa ricerca hanno mostrato come la nimesulide 
colluttorio non rappresenti una terapia efficace nel controllare le complicanze 
tipiche della chirurgia orale, non influenzando né l’ edema, né il trisma, né il 
dolore.  
L’avulsione del terzo molare incluso, come ogni atto di chirurgia oro-maxillo-
faciale, rappresenta un evento traumatico ed in quanto tale produce nel 
postoperatorio immediato un grado di flogosi variabile. Il processo 
infiammatorio, sebbene rappresenti una reazione difensiva dell’organismo e 
sia necessario alla guarigione, può a volte raggiungere un grado eccessivo 
tale da determinare le tipiche complicanze postoperatorie della chirurgia 
odontostomatologica.  
Fra i molteplici mezzi proposti dalla letteratura al fine di minimizzare queste 
componenti e garantire un miglior decorso postoperatorio, vi è sicuramente la 
prescrizione di un’adeguata terapia farmacologica sempre associata ad una 
procedura chirurgica congrua ed il più possibile atraumatica (26,27). Un 
presidio che ha avuto una vasta eco in tal senso è la somministrazione 
sistemica di farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS). Tuttavia in 
letteratura non vi sono studi clinici randomizzati che prendono in 
considerazione l’utilizzo di FANS a somministrazione topica, quali collutori, 
per cercare di ridurre le complicanze post-operatorie tipiche della chirurgia 
orale.  
In questo studio abbiamo sperimentato la nimesulide colluttorio su 38 pazienti 
divisi in un gruppo test che utilizzava il farmaco e un gruppo controllo che 
invece effettuava sciacqui con soluzione salina testando testandone poi 
l’efficacia effettuando le misurazioni cliniche due giorni dopo l’ intervento e 
nuovamente dopo una settimana mentre le misurazioni dei markers 
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ematochimici venivano eseguite al Baseline e nuovamente dopo una 
settimana dall’ intervento. Il colluttorio non si è dimostrato efficace nel ridurre 
nessuna delle tre complicanze prese in esame, cioè edema trisma e dolore. 
Analizzando i valori medi di tutte le misurazioni dei due gruppi al time point 0 
(Baseline) non sono osservabili differenze statisticamente significative tra i 
due gruppi. Ciò significa che ogni differenza occorsa durante il follow-up non 
è imputabile a differenze nei campioni. 
I risultati ottenuti al termine dello studio offrono interessanti spunti di 
osservazione sia per quello che riguarda le misurazioni cliniche, sia per ciò 
che riguarda i parametri ematochimici. 
Per quanto riguarda l’edema post-operatorio, i dati ottenuti evidenziano una 
riduzione statisticamente significativa tra il secondo ed il settimo giorno sia 
nel gruppo Test sia nel gruppo Controllo. Questo risulta in accordo con la 
fisiopatologia dell’edema che inizia a formarsi circa 24 ore dopo l’intervento, 
raggiunge il suo picco massimo in 48 ore, quindi a partire da circa 30 ore dal 
raggiungimento di questo picco l’edema tende a regredire, fino a completa 
risoluzione, che si ha al termine della prima settimana postoperatoria 
(9,11,12,13,28). Inoltre i dati mostrano come l’entità dell’edema post-
operatorio sia minore nel gruppo Test rispetto al gruppo Controllo sia al 
secondo sia al settimo giorno post-operatorio: in particolare nel gruppo Test 
si nota anche una maggiore riduzione fra il giorno 2 ed il giorno 7 rispetto al 
gruppo Controllo. Questi risultati, non statisticamente significativi, mostrano 
che l’applicazione topica di collutorio a base di nimesulide per la prima 
settimana post-operatoria non determina un’azione anti-edemigena a livello 
dei tessuti molli. 
67 
 
Per quanto riguarda il trisma post-operatorio si è verificata una riduzione 
statisticamente significativa fra il secondo ed il settimo giorno sia nel gruppo 
Test sia nel gruppo Controllo. Questi dati risultano coerenti con il decorso 
tipico del trisma che raggiunge il picco massimo in 48 ore, per poi iniziare la 
regressione durante il quarto o quinto giorno postoperatorio, con la completa 
risoluzione, salvo complicanze, al termine della prima settimana 
postoperatoria (9,11,12,13,28). I dati in questo caso mostrano come il trisma 
post-operatorio, sia al giorno 2 sia al giorno 7, presenti valori maggiori nel 
gruppo Test rispetto al gruppo Controllo. Questi risultati, non statisticamente 
significativi, sembrano indicare come la nimesulide applicata sottoforma di 
collutorio non svolga alcun ruolo nella riduzione del trisma antalgico che 
consegue all’intervento chirurgico. 
 
Per quanto concerne il dolore, complicanza post-operatoria meno tollerata dal 
paziente, i dati dello studio mostrano una riduzione del dolore post-operatorio 
fra il secondo ed il settimo giorno sia nel gruppo Test sia nel gruppo 
Controllo, statisticamente significativa. Questi dati concordano con quella che 
è l’evoluzione tipica del dolore, che, nel caso dell’avulsione del terzo molare 
incluso, compare 2-3 ore dopo l’intervento chirurgico, al termine della durata 
dell’anestesia, raggiunge il proprio picco massimo nelle prime 24 ore post-
operatorie e, salvo complicazioni infettive secondarie, si riduce fino a 
scomparire in terza o quarta giornata post-operatoria (9,11,12,13,28,76).Il 
motivo principale risiede verosimilmente nell’effetto dell’associazione di 
paracetamolo e codeina che, come dimostrato in letteratura, contribuisce ad 
arginare il dolore postoperatorio (50,57) dopo chirurgia orale. I dati mostrano 
inoltre come l’entità del dolore post-operatorio sia minore nel gruppo Test 
rispetto al gruppo Controllo sia al secondo sia al settimo giorno post-
operatorio, in particolare nel gruppo Test si nota anche una maggiore 
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riduzione fra il giorno 2 ed il giorno 7 rispetto al gruppo Controllo. Questi 
risultati non sono statisticamente significativi, quindi confutano l’ipotesi 
secondo la quale il dolore postoperatorio possa essere controllato e ridotto, 
oltre che attraverso la somministrazione di FANS assunti per via orale, anche 
attraverso la somministrazione topica di nimesulide sottoforma di collutorio 
sebbene ciò non sia determinabile con certezza. L’applicazione topica di 
collutorio a base di nimesulide per la prima settimana post-operatoria non 
sembra determinare un’azione anti-dolorifica a livello dei tessuti molli 
esercitando il proprio effetto antinfiammatorio locale. 
I risultati ottenuti dal nostro studio mostrano inoltre un aumento dei markers 
d’infiammazione sistemici, quali VES, Fibrinogeno e conta leucocitaria, tra il 
giorno 0 (baseline) e il settimo giorno post-operatorio (T4). Questo trend di 
incremento, al limite della significatività, risulta in accordo con varie evidenze 
scientifiche presenti in letteratura. Questi studi sostengono, infatti, che gli 
interventi di chirurgia orale determinano un incremento dei markers 
dell’infiammazione sistemica nell’immediato post-operatorio (77, 78, 79, 80). 
Sia nel gruppo Test che nel gruppo Controllo si nota una diminuzione 
statisticamente significativa della conta leucocitaria media (WBC) dal 
Baseline al settimo giorno postoperatorio. La significatività mostrata dal 
valore medio della conta leucocitaria per entrambi i gruppi ci porta ad 
ipotizzare che il motivo della variazione sia la rimozione del dente 
disodontiasico e, in effetti, molto spesso gli ottavi inferiori erompono 
parzialmente creando un ambiente difficile da detergere dove perciò la flora 
batterica si riproduce e si accumula con più facilità determinando la reazione 
infiammatoria tipica degli ottavi mandibolari: la pericoronite. A tale reazione 
flogistica conseguirebbe perciò l’innalzamento dei leucociti, soprattutto 
granulociti polimorfonucleati, come in ogni infiammazione acuta (4,35,36). 
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In conclusione, qualora i dati preliminari fossero confermati, la nimesulide 
collutorio rappresenta certamente un presidio farmacologico sicuro ed 
economico, ma non appare dotata di effetti rilevabili nella gestione delle 
complicanze post-operatorie in seguito all’avulsione dei terzi molari 
mandibolari inclusi sebbene non vi siano evidenze scientifiche presenti in 
letteratura relativa ad un suo impiego dopo chirurgia questo tipo di procedura 
chirurgica. 
A questo proposito sono auspicabili altri studi clinici randomizzati ampliando il 
campione dei pazienti per valutare le reali potenzialità e l’impatto clinico di 
questo tipo di farmaco applicato a livello topico. 
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6. CONCLUSIONI  
Riteniamo di poter affermare, confermando le osservazioni cliniche, che il 
collutorio a base di nimesulide non si dimostra efficace per alleviare alcune di 
quelle che sono le complicanze tipiche dell’intervento chirurgico di avulsione 
dei terzi molari mandibolari inclusi.  
I risultati da noi conseguiti mostrano come la somministrazione di nimesulide 
in applicazione topica quale collutorio attualmente non rappresenti un 
protocollo terapeutico valido per ottenere una maggior riduzione dell’edema e 
del dolore post-operatorio. Potrebbe essere comunque opportuno eseguire 
ulteriori studi di sperimentazione in questa direzione, così da poter mettere a 
punto protocolli di somministrazione efficaci anche per l’ impiego di farmaci 
ad azione topica, di cui in letteratura non si ritrova alcuna traccia. 
Questo studio ha confermato inoltre che in seguito all’intervento chirurgico di 
avulsione di terzi molari mandibolari inclusi, si assiste ad un incremento dei 
markers ematici di infiammazione sistemica a sette giorni, conseguenti 
all’intervento chirurgico stesso, nonché ad un significativo abbassamento 
della conta leucocitaria. Quest’ ultimo dato in particolare sottolinea 
l’importanza della rimozione tempestiva dei terzi molari disodontiasici prima 
che il quadro clinico possa peggiorare e che possa perciò scaturire un 
processo infettivo, anche grave. 
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